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1.1 APRESENTAÇÃO DO TEMA 
Devido ao aumento da resistência bacteriana, antibióticos de amplo espectro são cada 
vez mais utilizados para o tratamento de infecções. O cefepima é um destes, uma cefalosporina 
de quarta geração frequentemente empregada no tratamento empírico de infecções nosocomiais. 
A excreção do cefepima é majoritariamente renal, 85% da droga é eliminada em sua forma 
inalterada pelos rins (MAXIPIME, 2013; BARLAM et al., 2016).  
A neurotoxicidade é uma complicação associada ao uso de cefepima, caracteriza-se por 
diversos sintomas neurológicos, como confusão, rebaixamento do nível de consciência 
mioclonias e convulsões. Estudos prévios sugerem a insuficiência renal como o principal fator 
de risco para a neurotoxicidade induzida por cefepima, principalmente quando as doses não 
estão devidamente ajustadas (APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017). 
Estratégias para promover o uso de doses adequadas de cefepima em pacientes com 
insuficiência renal devem ser enfatizadas, estas devem abranger todas as unidades hospitalares. 
Atenção especial vem sendo despendida à promoção do uso adequado nos serviços de 
emergência. Superlotação, incerteza diagnóstica e falta de conhecimento sobre o paciente, são 
situações comuns no serviço de emergência, e que tornam este ambiente propício a prescrições 
inadequadas de antibióticos, incluindo a cefepima, as quais comumente são continuadas nas 
demais unidades hospitalares e podem levar a danos ao paciente (ARRABAL-DURÁN et al., 
2014; PULCINI, 2014; ASÍN-PRIETO; RODRÍGUEZ-GASCÓN; ISLA, 2015; TRINH; 




A necessidade de ajuste de dose da cefepima de acordo com a função renal do paciente 
a fim de evitar a ocorrência de neurotoxicidade, bem como estratégias para promover o uso de 
doses adequadas estão bem descritas. Estudos que avaliam a adequação de dose de cefepima 
em pacientes com insuficiência renal no contexto de serviços de emergência são escassos na 
literatura publicada e avaliam uma pequena amostra que não pode ser considerada 




No Serviço de Emergência Adulto do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (EMA-
HCPA) diariamente pacientes com múltiplas internações prévias e comorbidades, sendo a 
insuficiência renal uma delas, são admitidos para o tratamento de infecções. Muitos destes 
receberão tratamento com cefepima. A partir da impressão de que a cefepima é comumente 
prescrito em doses ou frequência inadequadas na EMA-HCPA, e considerando que estratégias 
podem ser empregadas a fim de corrigir tais inadequações já no início da terapia e assim evitar 
potenciais prejuízos aos pacientes, este estudo se justifica. 
 
1.3 QUESTÃO DE PESQUISA 
 
Doses adequadas de cefepima são prescritas a pacientes com insuficiência renal 





















2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 O SERVIÇO DE EMERGÊNCIA 
 
Os atuais serviços de emergência (SE) possuem suas origens na década de 50, quando 
começaram a ser estabelecidos nos Estados Unidos. Destinam-se a oferecer cuidados rápidos e 
de alta intensidade a lesões e doenças agudas que ameaçam a vida do paciente. Entretanto, em 
algumas situações também prestam cuidados de atenção primária para aqueles que nunca 
tiveram ou que haviam perdido seu vínculo com os serviços de saúde (INSTITUTE OF 
MEDICINE, 2007). Desta forma, os SE servem como porta de entrada para o cuidado 
hospitalar, prestando cuidados a populações de alto risco, como doentes em estado crítico, 
pacientes oncológicos e aqueles com múltiplas comorbidades. Estima-se que, anualmente, uma 
em cada três pessoas irá precisar de atendimento em um SE. (AWAD; COCCHIO; 
BRIDGEMAN, 2016). 
Algumas situações são rotineiras neste serviço, como: superlotação, alta rotatividade de 
pacientes, interrupções frequentes, realização de tarefas simultâneas, pressão para atender 
pacientes rapidamente, descontinuidade no cuidado, falta de familiaridade com os pacientes e 
de informações sobre os mesmos, e a necessidade de tomada de decisões rápidas.  Todas estas 
contribuem para a ocorrência de erros relacionados ao cuidado em saúde. Dentre estes erros 
estão aqueles relacionados aos medicamentos, que atingem até 60% dos pacientes atendidos no 
SE (FAIRBANKS et al., 2004; SARD et al., 2008; PATANWALA et al., 2011; LIFSHITZ et 
al., 2012). 
É essencial que estratégias de prevenção de erros relacionados a medicamentos sejam 
adotadas, a fim de evitar danos a saúde do paciente, bem como o aumento de custos relacionados 
ao seu cuidado hospitalar (FAIRBANKS et al., 2004; INSTITUTE OF MEDICINE, 2007; 
BROWN et al., 2008; PATANWALA et al., 2011). A presença do farmacêutico no SE tem sido 
proposta como uma destas estratégias. A atuação deste profissional multiplica as barreiras de 
proteção ao paciente, reduzindo a chance de potenciais erros acontecerem e alcançarem o 
mesmo (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; DECLIFFORD et al., 2007; BROWN et al., 2008; 





2.1.1 O farmacêutico no Serviço de Emergência 
 
Os farmacêuticos passaram a estar presentes nos SE a partir da década de 70. O aumento 
significativo no número de emergências que contavam com a presença deste profissional 
ocorreu somente a partir de 1999, após a divulgação de um relatório elaborado pelo Institute of 
Medicine, que identificou o SE como ambiente de alto risco para erros relacionados a 
medicamentos. Desde então, a atuação do farmacêutico neste ambiente também se transformou, 
as atividades que eram focadas apenas na distribuição, gestão do estoque e dos custos de 
medicamentos tornaram-se clínicas, centradas no paciente, e à beira do leito (INSTITUTE OF 
MEDICINE, 2000; ACQUISTO; HAYS, 2015).  
Atualmente, farmacêuticos ligados ao SE estão envolvidos em diversas atividades, 
como: revisão de prescrições, otimização da terapia medicamentosa, participação na tomada de 
decisões clínicas durante rounds, participação em procedimentos que utilizam medicamentos 
de alto risco, manejo de sedação e analgesia, preparo de medicamentos, fornecimento de 
informações sobre medicamentos, identificação de problemas relacionados a medicamentos, 
monitoramento de terapias medicamentosas, obtenção de história medicamentosa, e 
participação em atividades de Stewardship antimicrobiano (EPPERT; REZNEK, 2011; 
PATANWALA et al., 2012; PROPER et al., 2015; DAVIS et al., 2016; ROMAN et al., 2018).  
Evidencia-se que as diversas ações desenvolvidas pelo farmacêutico no SE estão 
fortemente relacionadas a prevenção de erros relacionados a medicamentos. Os principais erros 
identificados por farmacêuticos são referentes a subdose e sobredose, sendo os antimicrobianos, 
os fármacos que atuam no sistema nervoso central (SNC), e os anticoagulantes e trombolíticos 
as principais classes de fármacos envolvidas nestes erros. Como resultado desta atuação 
verifica-se a redução de eventos adversos e aumento na segurança no uso de medicamentos, o 
que contribui para a segurança do paciente, para a qualidade do cuidado em saúde, e evita 
aumento dos custos relacionados a internação (WYMORE et al., 2008; ROTHSCHILD et al., 
2010; WEANT et al., 2010; EPPERT; REZNEK, 2011; PROPER et al., 2015; DAVIS et al., 







2.2 PROGRAMAS DE STEWARDSHIP ANTIMICROBIANO 
 
Infecções causadas por microorganismos resistentes têm sido reportadas em todo o 
mundo e estão associadas com piores desfechos clínicos, maior morbidade e mortalidade, além 
de contribuem para o aumento dos custos dos cuidados em saúde (TRINH; KLINKER, 2015; 
LOSIER et al., 2017). O aumento da resistência deve-se em parte ao uso abusivo e indevido de 
antimicrobianos, e é reconhecido como uma crescente ameaça à saúde, já que o surgimento de 
novos padrões de susceptibilidade ultrapassaram o desenvolvimento de novos antimicrobianos 
(LOSIER et al., 2017). 
Em resposta a esta crescente resistência, o conceito de programa de Stewardship 
antimicrobiano (PSA) foi introduzido por Dale Gerding. Por consenso o programa é definido 
como: “conjunto de intervenções coordenadas destinadas a melhorar e mensurar o uso 
apropriado de agentes antimicrobianos, promovendo a seleção do regime ideal destes 
medicamentos, incluindo dosagem, duração da terapia e via de administração”. O programa 
objetiva, portanto, otimizar a terapia antimicrobiana a fim de aumentar a segurança dos 
pacientes, minimizar o uso inapropriado dos antimicrobianos, e prevenir o surgimento da 
resistência dos microorganismos (TRINH; KLINKER, 2015; BARLAM et al., 2016; 
PARENTE; MORTON, 2018).  
Inicialmente os PSA foram implementados nas unidades de internação hospitalar e nas 
unidades de terapia intensva. A expansão destes programas para outras áreas de cuidado em 
saúde, como os centros cirúrgicos ambulatoriais, os centros de diálise, as casas de longa 
permanência e os serviços de emergência é recomendada e vem ocorrendo gradualmente 
(TRINH; KLINKER, 2015; BARLAM et al., 2016).  
Quatro recomendações principais são sugeridas para a implementação e atuação dos 
PSA, eles compreendem ações de intervenção, de otimização, diagnósticas, e de mensuração 
dos resultados. Ações de intervenção envolvem a necessidade de pré-autorizações para o uso 
de antimicrobianos, a revisão prospectiva das prescrições por Médicos Infectologistas ou 
farmacêuticos e feedbacks aos prescritores, a promoção de educação, e o desenvolvimento de 
protocolos institucionais para o uso de antimicrobianos. Ações de otimização incluem a 
otimização da terapia com base em princípios farmacocinéticos e farmacodinâmicos, a transição 
da via endovenosa (EV) para a via oral, a confirmação de alergias a antimicrobianos, e a redução 
do tempo de terapia. Ações relacionadas ao diagnóstico visam principalmente a aproximação 




resultados deve envolver o uso de antimicrobianos na forma de dias de terapia, o custo da 
terapia, e o impacto das diversas ações no desfecho clínico (BARLAM et al., 2016). 
Os benefícios já verificados do PSA incluem melhores desfechos clínicos, redução nos 
eventos adversos, melhoria nas taxas de suscetibilidade antimicrobiana, e otimização do uso de 
recursos, com maior adesão a protocolos e menor tempo de tratamento e custo da terapia 
antimicrobiana (KAKI et al., 2011; OHL; ASHLEY, 2011; WAGNER et al., 2014; BARLAM 
et al., 2016; LOSIER et al., 2017). 
 
2.2.1 Programas de Stewardship Antimicrobiano nos Serviços de Emergência 
 
Infecções estão entre as principais causas de procura por atendimento de emergência. 
Estas resultam na prescrição de antimicrobianos, porém estima-se que cerca de metade destas 
prescrições são desnecessárias ou inapropriadas. A incerteza diagnóstica é a principal causa das 
prescrições desnecessárias. Já a necessidade da tomada de decisão rápida e a falta de 
informações sobre o histórico dos pacientes contribuem para as prescrições inapropriadas 
(MAY et al., 2013; DEMONCHY et al., 2014; LOSIER et al., 2017). 
O impacto do uso de antimicrobianos nos SE vai muito além destes, já que as prescrições 
iniciadas nestes serviços rotineiramente são continuadas nas unidades de internação. Portanto, 
podem influenciar nas tendências de consumo de antimicrobianos e de resistência dos 
microrganismos na instituição. Desta forma, os SE são um importante alvo para a 
implementação de estratégias que buscam otimizar o uso destes medicamentos (MAY et al., 
2013; PULCINI, 2014; BARLAM et al., 2016; BISHOP, 2016; DUMKOW; BEUSCHEL; 
BRANDT, 2017). 
Algumas características dos SE impõem barreiras para a implementação de PSA nestas 
unidades, como a grande rotatividade de profissionais e pacientes, a variedade de condições 
atendidas, a incerteza diagnóstica, e a necessidade da rápida tomada de decisões (MAY et al., 
2013). Apesar do reconhecimento e recomendação sobre a necessidade de implementação dos 
PSA nos SE, este ainda é um tópico negligenciado, e a combinação ideal dos recursos, 
intervenções e profissionais necessários para promover o uso apropriado de antimicrobianos 
neste serviço ainda é desconhecida (PULCINI, 2014). 
Para o sucesso do programa as intervenções promovidas pelo PSA devem ser 
customizadas para as necessidades locais, comportamento dos prescritores, barreiras e recursos 




antimicrobianos de amplo espectro são muitas vezes os mais apropriados para o tratamento 
inicial de infecções ameaçadoras da vida, e portanto, garantir o tratamento empírico mais 
apropriado pode ser o principal foco dos PSA nestes serviços (MAY et al., 2013). Além disso, 
outras estratégias são citadas como indispensáveis para o sucesso dos PSA no SE, como o 
envolvimento multiprofissional, respeito a autonomia dos prescritores, integração ao fluxo de 
trabalho e disponibilidade para consultoria no momento da tomada de decisões (DEMONCHY 
et al., 2014;TRINH; KLINKER, 2015). 
A implementação bem sucedida de intervenções nos SE já foi demonstrada, sendo a 
promoção de educação, o estabelecimento de protocolos institucionais e os feedbacks aos 
prescritores as estratégias mais descritas (LOSIER et al., 2017). As melhorias observadas 
envolveram a maior adesão a protocolos institucionais, o aumento da adequação das prescrição 
de antimicrobianos, a redução no uso de antimicrobianos, e os melhores desfechos clínicos 
(AKENROYE et al., 2013; JULIÁN-JIMÉNEZ et al., 2013; PERCIVAL et al., 2015). 
 
2.2.2 A participação de farmacêuticos em Programas de Stewardship Antimicrobiano nos 
Serviços de Emergência 
 
O sucesso dos PSAs depende de uma ação coordenada da equipe multiprofissional, já 
que cada membro tem o conhecimento único de sua expertise, o que fortalece a equipe. A 
participação dos farmacêuticos nestes programas é recomendada pela Infectious Disease 
Society of America, que sugere uma atuação de liderança, ao lado do Médico Infectologista 
(BARLAM et al., 2016).  
O conhecimento deste profissional, sua boa interação multidisciplinar, seu 
envolvimento em comitês hospitalares, além de sua capacidade de assistir a todos os pacientes 
do serviço, o colocam em uma posição única para promover o uso adequado de antimicrobianos 
(BISHOP, 2016; PARENTE; MORTON, 2018). A contribuição do farmacêutico para o uso 
adequado de antimicrobianos ocorre através de diversas iniciativas, que variam de acordo com 
o nível de cuidado e os recursos disponíveis  (BARLAM et al., 2016; LOSIER et al., 2017).  
No SE foram relatadas atividades ligadas às quatro principais recomendações de 
implementação e atuação dos PSA. Dentre elas se destacam: a promoção da educação, o 
desenvolvimento de guidelines e protocolos institucionais, a revisão prospectiva das 
prescrições, os feedbacks aos prescritores, a promoção do escalonamento ou descalonamento 




duplicada desnecessária, a adequação de doses com base em parâmetros farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos, a promoção da implementação de testes de diagnóstico rápido, e a 
participação em comitês que avaliam os impactos das ações de PSA (BARLAM et al., 2016; 
BISHOP, 2016; PARENTE; MORTON, 2018). 
Apesar de recente, a contribuição de farmacêuticos aos PSA nos SE já foi capaz de 
reduzir a duração de tratamento, o custo geral do cuidado, e os erros relacionados ao uso de 
antimicrobianos (DUNN et al., 2011). 
 
2.3 OTIMIZAÇÃO DE DOSE DE ANTIMICROBIANOS 
 
O uso de doses padronizadas de antimicrobianos pode resultar em concentrações 
subterapêuticas e falha terapêutica, bem como em concentrações supra terapêuticas, toxicidade 
e exposição desnecessária aos antimicrobianos. Ambas as situações contribuem para o 
desenvolvimento de resistência aos antimicrobianos e piores desfechos clínicos (ROBERTS; 
TACCONE; LIPMAN, 2015). A otimização de doses de antimicrobianos é uma estratégia que 
busca aprimorar o uso destes fármacos, e assim contribuir para a redução de efeitos adversos e 
da resistência bacteriana, e também para a manutenção do seu valor terapêutico (ASÍN-
PRIETO; RODRÍGUEZ-GASCÓN; ISLA, 2015). 
Doses terapêuticas de antimicrobianos, bem como a estimativa de parâmetros 
farmacocinéticos (PK), são geralmente determinados em voluntários saudáveis. No entanto, o 
hospedeiro de uma infecção nunca é saudável, mas sim um paciente que apresenta uma situação 
especial, na qual parâmetros PK, como a depuração renal, o volume de distribuição, e a ligação 
a proteínas plasmáticas podem estar alterados. Tais alterações podem influenciam na PK de 
antimicrobianos e por consequente o desfecho da terapia. Além disso, comumente doses 
terapêuticas não são estimadas considerando o tratamento de microorganismos resistentes. 
Portanto, alterações nas concentrações inibitórias mínimas de microrganismos resistentes 
representam uma alteração farmacodinâmica importante, e que pode influenciar na efetividade 
da terapia (ASÍN-PRIETO; RODRÍGUEZ-GASCÓN; ISLA, 2015; ROBERTS; TACCONE; 
LIPMAN, 2015). 
A análise farmacocinética/farmacodinâmica (PK/PD) integra o conhecimento sobre os 
mecanismos envolvidos nas mudanças de concentração do antibiótico no organismo do 




aos microrganismos alvo. Ademais, estuda as doses necessárias para aumentar a possibilidade 
de sucesso terapêutico, bem como para minimizar os efeitos adversos e surgimento de 
resistência. Desta forma, permite a seleção da dose ideal de cada antimicrobiano, considerando 
as particularidades do paciente e do processo infeccioso (ASÍN-PRIETO; RODRÍGUEZ-
GASCÓN; ISLA, 2015; ROBERTS; TACCONE; LIPMAN, 2015). 
A análise PK/PD visando a otimização de dose de antimicrobianos já permitiu o 
estabelecimento algumas práticas clínicas. Dentre elas o uso de infusões estendidas ou contínuas 
de beta-lactâmicos, bem como uso de doses de ataque para atingir rapidamente concentrações 
terapêuticas e posterior dose de manutenção definida a partir da função renal do paciente. Estas 
estratégias de otimização de dose foram capazes de melhorar taxas de cura clínica, minimizar a 
resistência antimicrobiana, e evitar a ocorrência de toxicidade (CUNHA; OPAL, 2018). 
 
2.3.1 Otimização de dose de antimicrobianos com base na função renal 
 
A depuração de diversos antimicrobianos, como beta-lactâmicos, glicopeptídeos, 
aminoglicosídeos dentre outros dependem de uma função renal normal, já que os rins são a 
principal via de eliminação destes. Alterações da função renal são comuns em pacientes 
hospedeiros de infecções e acarretam em modificações na PK dos antimicrobianos, já que sua 
depuração estará alterada (ONUFRAK; FORREST; GONZALEZ, 2016; LASTOURS, 2018). 
A funcionalidade renal pode se apresentar aumentada, desta forma maior será a taxa de 
eliminação de antimicrobianos, e menores as concentrações destes no organismo. Por outro 
lado, uma função renal diminuída implica em menores taxas de eliminação dos antimicrobianos, 
e por conseguinte acúmulo e exposição desnecessária a maiores concentrações destes (ASÍN-
PRIETO; RODRÍGUEZ-GASCÓN; ISLA, 2015; ONUFRAK; FORREST; GONZALEZ, 
2016). 
Atenção especial é dirigida a pacientes com função renal reduzida, já que apresentam 
alto risco de desenvolvimento de toxicidade relacionada a antimicrobianos, o que aumenta a 
morbidade e mortalidade destes, bem como eleva os custos relacionados ao seu cuidado. 
Portanto, o ajuste de dose de antimicrobianos em pacientes menor função renal deve ser 
enfatizado (FAHIMI; EMEMI; FAROKHI, 2012;  LASTOURS, 2018). 
De modo geral doses de ataque de antimicrobianos devem ser administradas a fim de 
que concentrações terapêuticas sejam alcançadas em um breve período de tempo. 




já que esta se relaciona bem com a taxa de eliminação de fármacos. Em geral, o ajuste da dose 
de antimicrobianos é realizado através de redução das doses, aumento do tempo de intervalo 
entre as doses, ou ambos (CUNHA; OPAL, 2018; LASTOURS, 2018). Não há definição sobre 
qual profissional deve conduzir o ajuste de dose de antimicrobianos, porém em diversos 
hospitais o farmacêutico é responsável por esta tarefa (BISHOP, 2016). 
 
2.3.2 O papel do farmacêutico na otimização de dose de antimicrobianos com base na 
função renal 
 
Farmacêuticos são considerados os principais promotores do uso adequado de 
antimicrobianos. Acredita-se que este profissional está em uma posição única para promover a 
otimização de dose de terapias antimicrobianas em acordo com a função renal do paciente, já 
que possui conhecimento farmacocinético e farmacodinâmico, treinamento clínico, e pode 
oferecer cuidados a todos os pacientes em sua unidade de atuação (BARLAM et al., 2016; 
BISHOP, 2016).  
Estudos demonstram que a atuação do farmacêutico na promoção do ajuste de dose de 
antimicrobianos em pacientes com função renal diminuída é necessária. Isto se deve, 
especialmente, às grandes proporções de prescrições inadequadas encontradas, e aos prejuízos 
que estas podem provocar nos pacientes (ARRABAL-DURÁN et al., 2014; CABELLO-
MURIEL et al., 2014). Ademais, estudos evidenciam que esta atividade do farmacêutico é capaz 
de reduzir a parcela de antimicrobianos prescritos em sobredose, e portanto aumentar a 
adequação das prescrições de pacientes com função renal reduzida (BERTSCHE et al., 2009; 
HASSAN et al., 2009; CABELLO-MURIEL et al., 2014; DEWITT et al., 2016). Finalmente, 
foi sugerido que a presença do farmacêutico na unidade e sua participação em rounds contribui 
para o aceite das recomendações de ajustes de dose pela equipe Médica e assim para maiores 
taxas de adequação das prescrições (BERTSCHE et al., 2009; HASSAN et al., 2009). 
A orientação do farmacêutico sobre o correto ajuste de dose de antimicrobianos de 
acordo com a função renal reduzida do paciente contribui para redução dos efeitos adversos, 
redução dos custos terapêuticos e de internação, bem como redução do tempo de internação e 







A cefepima é uma cefalosporina de quarta geração, seu mecanismo de ação baseia-se na 
inibição da síntese da parede celular bacteriana. Possui amplo espectro de ação e tem grande 
estabilidade à hidrólise por β-lactamases, portanto torna-se bastante útil para o tratamento 
empírico de infecções graves em pacientes hospitalizados quando desconfia-se de 
microorganismos gram-positivos, Enterobacteriaceae e Pseudomonas como agentes 
etiológicos (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015). 
Este antimicrobiano está disponível para administração por via EV ou intramuscular. De 
forma geral, a dose recomendada para o adulto varia entre 1 a 2 gramas via EV a cada 8 ou 12 
horas, dependendo do provável sítio e gravidade da infecção. Apresenta boas concentrações na 
urina, bile, vesícula biliar, fluído pustular e na mucosa brônquica, além de ter boa penetração 
no líquido cerebroespinhal. Seu metabolismo é minimamente hepático, a excreção ocorre quase 
100% por via renal, sendo 85% na forma de droga inalterada, portanto as doses devem ser 
ajustadas para pacientes com insuficiência renal (MAXIPIME, 2013; HILAL-DANDAN; 
BRUNTON, 2015). 
Dentre suas indicações estão o tratamento das infecções intra-abdominais, do trato 
respiratório, de pele, do trato urinário, e neutropenia febril, além das indicações off-label, como 
meningite, osteomielite e infecções de pé diabético. De maneira geral a duração do tratamento 
varia entre 7 a 14 dias (BERBARI et al., 2015; HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015; 
TUNKEL et al., 2017). 
Alguns eventos adversos foram reportados para este fármaco, como: reação de Coombs 
positiva, flebite, dor de cabeça, prurido, diarréia, náuseas, vômito, eosinofilia e febre, depressão 
da medula óssea e granulocitopenia, hipersensibilidade, e sintomas neurológicos (encefalopatia, 
afasia, mioclonia, convulsões e status epilepticus não convulsivo)  (MAXIPIME, 2013; HILAL-
DANDAN; BRUNTON, 2015). 
 
2.4.1 Neurotoxicidade induzida por cefepima 
 
Eventos adversos relacionados ao SNC, como a encefalopatia (delirium, confusão, 
coma), convulsões e status epilepticus não convulsivo, são reportados para as cefalosporinas, 




et al., 2013). Acredita-se que a fisiopatologia da neurotoxicidade causada pela cefepima está 
relacionada a inibição de receptores do ácido γ -aminobutírico (GABA), a qual se dá de maneira 
concentração-dependente (GRILL; MAGANTI, 2008). 
A incidência idiopática de neurotoxicidade em pacientes em tratamento com cefepima 
foi estimada em cerca de 3% (GRILL; MAGANTI, 2011). Porém para pacientes com 
insuficiência renal tal incidência pode chegar a 15%. Casos reportados na literatura ocorreram 
majoritariamente em paciente com insuficiência renal (FUGATE et al., 2013; APPA et al., 
2017). Tendo em vista que 85% da droga é eliminada em sua forma inalterada pelos rins, quando 
há disfunção renal a meia vida deste antimicrobiano pode aumentar de 2 para até 13 horas 
(MAXIPIME, 2013). Como resultado haverá elevação das concentrações séricas de cefepima, 
e portanto maior a fração livre da droga disponível para penetrar no SNC e possivelmente causar 
neurotoxicidade (GRILL; MAGANTI, 2008). Assim, torna-se necessário o ajuste de dose nestes 
pacientes (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2012; MAXIPIME, 2013). Já 
houveram relatos de neurotoxicidade em pacientes com insuficiência renal tratados com doses 
ajustadas de cefepima, porém estes são mais raros (GANGIREDDY; MITCHELL; 
COLEMAN, 2011; ISITAN; FERREE; HOHLER, 2017). 
Além da insuficiência renal outros fatores são apontados como contribuintes para a 
ocorrência de neurotoxicidade quando em tratamento com cefepima, como idade avançada, 
distúrbios neurológicos pré-existentes e uso de doses excessivas (MATTAPPALIL; 
MERGENHAGEN, 2014; APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017). 
O tempo médio entre o início do tratamento com cefepima e a ocorrência dos primeiros 
sintomas é de 4 dias. Os principais sintomas reportados são rebaixamento do nível de 
consciência (47 a 80%), mioclonus (40 a 42%), confusão (42%), afasia (9 a 15%), convulsões 
(11 a 13%), status epilepticus não convulsivo (31%), agitação e desorientação (11% a 47%). A 
média de tempo entre os sintomas iniciais e o diagnóstico de neurotoxicidade é de 5 dias, isso 
pode ser devido ao fato de que os sintomas muitas vezes mimetizam o delirium ou a 
encefalopatia decorrente de outras causas. A realização de eletroencefalograma auxilia no 
diagnóstico, estima-se que em 81% dos casos diagnosticados este exame é realizado, sendo a 
ocorrência de ondas trifásicas indicativas de encefalopatia metabólica tóxica o padrão reportado 
mais frequentemente (APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017). 
As medidas para reversão da neurotoxicidade incluem interrupção do tratamento, 
redução da dose, uso de uma ou mais drogas anticonvulsivantes, e realização de hemodiálise. 




tempo inferior quando a medida instituída foi a hemodiálise. Considera-se o reconhecimento 
rápido da neurotoxicidade induzida por cefepima fundamental, pois somente a adoção de 
medidas permite a reversão completa do quadro e previne maior morbidade e mortalidade 
(APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017). 
A ocorrência de neurotoxicidade e convulsões em decorrência do mau ajuste da 
cefepima de acordo com a função renal já foi estudada em unidades de internação e em unidades 

































● Verificar a adequação de dose da terapia antimicrobiana com cefepima em pacientes 




● Quantificar as recomendações realizadas a fim de promover o ajuste de dose de cefepima 
para a função renal dos pacientes e verificar as origens destas; 
● Quantificar os ajustes de dose de cefepima para a função renal dos pacientes realizados 
pela equipe médica, e verificar se foram decorrentes ou não de recomendações; 
● Quantificar relatos de ocorrência de neurotoxicidade nos pacientes que iniciaram terapia 
antimicrobiana com cefepima na EMA-HCPA; 
● Verificar possibilidades de melhoria da atuação do farmacêutico na promoção de ajustes 


















4. ARTIGO CIENTÍFICO 
 
As sessões “MÉTODOS”, “RESULTADOS” e “DISCUSSÃO” apresentam-se na forma 
de manuscrito elaborado em acordo com as normas exigidas pelo periódico International 






























5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 Doses inadequadas de cefepima em pacientes com insuficiência renal admitidos a EMA-
HCPA foram frequentes. Recomendações feitas por farmacêuticos e por médicos infectologistas 
do Comitê de Controle de Infecção Hospitalar a fim de promover ajustes destas doses foram 
efetivas. Desta forma, ações multiprofissionais devem ser fortalecidas, já que podem prevenir a 
ocorrência de neurotoxicidade induzida por cefepima, e assim contribuir para o melhor cuidado 
do paciente, além de evitar que ocorra acréscimo à carga de trabalho da equipe de enfermagem 
e aos custos da internação. 
Alguns casos de neurotoxicidade decorrente do uso de cefepima foram verificados, 
porém, estes casos parecem estar subestimados. Ações que busquem melhorar a conscientização 
sobre a neurotoxicidade induzida por cefepima e aprimorar seu diagnóstico, a fim de evitar que 
estes casos passem despercebidos, devem ser estudadas e implementadas, visto que o 
diagnóstico permite a tomada de medidas para o tratamento dos sintomas neurológicos, e 
portanto melhora o cuidado do paciente. 
Apesar de efetivas, as ações multiprofissionais verificadas neste estudo não foram 
capazes de atingir todos os pacientes com insuficiência renal que estavam recebendo doses 
inadequadas de cefepima. Isto representa uma grande oportunidade para a atuação farmacêutica 
na promoção de ajustes de dose ainda no princípio do tratamento. Além disso, indica que 
estratégias adicionais para tornar a promoção de ajustes de dose mais eficaz devem ser adotadas 
na EMA-HCPA, como: o desenvolvimento de um guia de ajuste de dose para a função renal 
através da colaboração entre Médicos Infectologistas e farmacêuticos, a implementação de um 
programa conduzido por farmacêuticos de monitoramento para pacientes com insuficiência 
renal em uso de cefepima, e a inclusão de alertas na prescrição sobre a necessidade de ajuste da 
dose em acordo com a função renal do paciente.  
Estudos adicionais, envolvendo outras unidades hospitalares, bem como outros 
antibióticos são necessários a fim de verificar quais estratégias são mais relevantes, quais podem 
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